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はじめに
　哺乳類の胎児は，母体内では無菌状態で維持さ
れているが，出生後直ちに膨大な数の環境微生物
に曝される。これらの一部は主に消化管粘膜や皮
膚などのバリア部位に常在菌として定着する。特
に大腸は常在菌が定着するのに適した環境であ
り，およそ100兆個もの細菌が極めて高密度で生
息し，腸内細菌叢（腸内フローラ）を形成してい
る。腸内細菌の定着は，免疫誘導組織であるパイ
エル板や孤立リンパ小節の成熟を促し，分泌型
IgA抗体産生を誘導するなど，宿主の免疫系の発
達に重要な役割を果たしている。無菌マウスで
は，腸上皮細胞における抗菌ペプチドの産生や上
皮層ターンオーバーが低下することから，腸内細
菌の定着は上皮バリア機能の維持にも貢献してい
る。さらに，腸内細菌は，宿主の消化酵素では分
解できない食物繊維などを発酵分解することで，
様々な低分子化合物を宿主細胞に供給している。
その中でも，腸内細菌が作る短鎖脂肪酸（酢酸，
プロピオン酸，酪酸）の大腸管腔内濃度は，80-
130mMと非常に高く，主に腸上皮細胞のエネル
ギー源として利用されている。このように，腸内
フローラは宿主の生体恒常性の維持に深く関わっ
ている。近年の研究から，腸内フローラの異常
（ディスバイオーシス）が様々な疾患の発症や悪
化に繋がることが明らかとなってきた［1］。
　腸管には，外来性の病原微生物に対する生体防
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腸内細菌によるエピゲノム修飾を介した
腸管免疫制御メカニズムの解明
尾　畑　佑　樹
要　　旨
　消化管粘膜にはヒトの体細胞数を上回る数の腸内細菌が生息していると言われている。腸内細菌
は，粘膜免疫誘導組織である腸管関連リンパ組織を成熟させ，分泌型 IgA抗体産生を促す他，免疫
司令塔であるヘルパー T細胞の分化を調節するなど，免疫システムの構築に貢献している。その
一方で，腸内細菌に対する過剰な免疫応答は炎症性腸疾患など難治性慢性炎症の発症原因となる。
こうした病理的炎症を防ぐため，消化管には免疫抑制機能を有する制御性T （Treg）細胞が多く存
在する。我々は，腸内細菌が産生する代謝物の一つである酪酸が，大腸におけるTregの分化を誘
導することを発見した。その作用メカニズムの一つとして腸内細菌の定着は，T細胞におけるエピ
ゲノム修飾状態を変化させることが示唆された。本稿では，腸内細菌による腸管免疫制御機構につ
いて我々の研究内容および最近の研究展開について紹介する。
　Key words:  腸内細菌，制御性T （Treg）細胞，短鎖脂肪酸，エピゲノム修飾，炎症性腸疾患 （IBO）
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御応答を保証しつつ，常在菌に対する免疫応答を
抑制するという実に巧妙な仕組みが備わってい
る。この免疫調節バランスの破綻は，炎症性腸疾
患（Inflammatory bowel disease: IBD）に代表さ
れる慢性炎症の原因となる。したがって，出生後
に無菌状態から腸内細菌が定着する際には，腸内
細菌に対する過剰な免疫応答を抑制する機構が働
かなければならない。腸管における免疫応答を抑
える細胞の代表として制御性T細胞（以下Treg
細胞）が挙げられる。マウスの大腸ではCD4陽
性T細胞のうちおよそ30～50%がTreg細胞であ
り，腸管炎症の抑制に寄与している。本稿では，
腸内細菌定着によるTreg細胞誘導の仕組みにつ
いて，我々の研究内容および最近の研究展開につ
いて紹介する。
Ⅰ． 腸内発酵で産生された酪酸は
Treg細胞の分化を誘導する
　大腸粘膜固有層におけるTreg細胞の誘導は腸
内細菌によって制御されている。無菌環境下で
は，Tregの割合は全CD4陽性T細胞の10%以下
に留まっているが，腸内細菌を定着させると通常
のSPF （Specific pathogen free）マウスと同程度
にまで増加する。Macphersonらは無菌マウスに
altered Schaedler flora （ASF）と呼ばれる 8種
類の常在菌カクテルを定着させると大腸における
Treg細胞が誘導されることを報告している［2］。
一方，本田らのグループは，特定の細菌株を定着
させた様々なノトバイオートマウスを比較し，ク
ロロホルム耐性菌（大部分がクロストリジウム目
の細菌群から成る）を定着させたノトバイオート
マウスにおいて，大腸Tregの細胞数が通常飼育
マウスのレベルにまで増加することを見出した
［3］。しかしながら，本現象の分子機構について
はこれまで完全には解明されていなかった。
　齧歯類における腸内発酵の場は主に盲腸である
が，無菌マウスでは腸内発酵が起こらないため，
食物繊維など未消化物の蓄積により盲腸が著しく
膨潤する。我々は，無菌マウスにクロロホルム耐
性菌（Treg細胞誘導菌）を定着させることで盲
腸のサイズが正常化する事実に着目した。クロロ
ホルム耐性菌のみならず，上述したASFカクテ
ルにも無菌マウスの盲腸サイズを正常化させる作
用がある。盲腸サイズの正常化は腸内発酵が活発
に起きていることを反映している。このことから，
腸内発酵により腸内細菌が産生する二次代謝産物
が，Treg細胞の誘導に重要である可能性が考え
られた。
　そこで，クロロホルム耐性菌定着マウス（Treg
細胞誘導マウス）に，発酵基質となる食物繊維を
多く含む餌（高繊維食）とほとんど含まない餌（低
繊維食）を一定期間与えたところ，高繊維食群で
は低繊維食群に比べて大腸Treg細胞の増加が顕
著に認められた（図 1）。次に著者らは，高繊維
食群の腸管においてどのような二次代謝産物が産
生されているのかを調べるため，盲腸内容物のメ
タボローム解析を行った。その結果，高繊維食群
の盲腸内では短鎖脂肪酸（酢酸，プロピオン酸，
酪酸）やアミノ酸（L-ロイシン，L-イソロイシ↓⳦䝬䜴䝇 㧗⧄⥔㣗 ప⧄⥔㣗
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図 1　大腸におけるTreg細胞の割合
　クロロホルム耐性菌定着マウス（Treg細胞誘導マウス）に，発酵基質となる食物繊維を多く
含む餌（高繊維食）とほとんど含まない餌（低繊維食）を一定期間与えた。高繊維食群では低
繊維食群に比べて大腸Treg細胞の割合が高い。Foxp3はTreg細胞のマーカー。Neuropilin1
はTreg細胞の表面マーカーのひとつであり，大腸など末梢組織で分化するTreg細胞はこの
マーカーを発現しておらず，Neuropilin1-Foxp3＋細胞として検出される。文献 4より引用。
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ン，GABA）の濃度が顕著に増加していることが
分かった。そこでT細胞培養系において，これら
の代謝産物がTreg細胞誘導に与える効果を評価
した。その結果，アミノ酸および酢酸はTreg細
胞の分化に全く影響を及ぼさなかったが，酪酸は
顕著にTreg細胞の割合を増加させた［4］（図 2）。
酪酸ほどではないが，プロピオン酸にも緩和な
Treg誘導作用が認められた。
　さらに生体内におけるTreg誘導能を調べるた
め，短鎖脂肪酸（酢酸，プロピオン酸，酪酸）の
いずれか一つをエステル共有結合させた難消化性
でんぷん［5］を低繊維食に混ぜてマウスに摂取さ
せた。これらの化学修飾でんぷんは，小腸の消化
液では分解されないが，マウス盲腸および大腸に
存在する腸内細菌のエステラーゼにより加水分解
され，短鎖脂肪酸を遊離するため，大腸局所にお
ける短鎖脂肪酸濃度を人為的に高めることがで
きる［5］。これらの化学修飾でんぷんを離乳後の
マウスにそれぞれ与えて，一定期間飼育した結
果，酪酸化でんぷんの摂取により，大腸における
Treg細胞の割合が増加することが判明した（図
3）。Treg細胞は抗炎症性サイトカインである
IL-10を産生することで炎症の抑制に寄与してい
る。酪酸化でんぷんの摂取は IL-10産生性のTreg
細胞の割合も増加させた。以上の結果から，腸内
発酵により産生される酪酸には機能的なTregを
誘導する効果があるということが明らかとなった
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図 2　短鎖脂肪酸処理によるTreg細胞への
分化誘導　 　　　　　　　　
　ナイーブT細胞をTreg細胞誘導に必要な分子
（TGF-βおよび IL-2）の存在下で培養し，短鎖脂
肪酸（酢酸，プロピオン酸，酪酸）を添加したと
ころ，酪酸に最も強いTreg分化誘導活性が認め
られた。文献 4より引用。
図 3　酪酸化でんぷんをマウスに与えた時の
大腸Treg細胞の割合　 　　　
　離乳直後のマウスを酪酸化でんぷん入りの飼
料（酪酸化でんぷん群）で 4週間飼育すると，通
常の合成飼料を与えたマウス（対照群）に比べて
Treg細胞の割合が約 2倍に増加した。文献 4よ
り引用。
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図 4　酪酸化でんぷん摂取による大腸炎の抑制
　実験的大腸炎モデルマウス（CD4陽性CD45RB高発現ナイーブT細胞をRag1欠損マウスに
移入することにより作製）に，通常のでんぷん（対照群）または酪酸化でんぷん（酪酸化でん
ぷん群）を摂取させた後の，マウス体重減少率（左）および大腸の病理組織像（右，ヘマトキ
シリン＆エオジン染色）。スケールバー : 200µm。文献 4より引用。
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的な大腸炎モデルマウスに与えたところ，大腸粘
膜内における細胞浸潤および体重減少を有意に抑
制した（図 4）。このことから，酪酸は大腸炎の
抑制に貢献していることが示唆された。
Ⅱ． 酪酸によるT細胞のヒストン
修飾変化とTreg分化誘導
　それではなぜ酪酸はTreg細胞の分化を誘導す
るのだろうか。その分子機構に関しては未だ完全
には解明されていないものの，我々の実験結果か
ら，酪酸が有するエピゲノム修飾作用がTregの
分化誘導に関与している可能性が示唆された。エ
ピゲノム修飾とは，DNA塩基配列の変化を伴わ
ずに遺伝子発現を調節する機構であり，その代表
例として，DNAのメチル化やヒストンのアセチ
ル化などが挙げられる。例えば，ヒストンがヒス
トンアセチル化酵素（HAT）によりアセチル化
されると，DNAとの結合が弱くなり，転写因子
がDNAに結合しやすくなる。結果として，一般
的にその領域に存在する遺伝子の転写が活性化す
る。すなわち，ヒストンアセチル化は遺伝子の転
写調節を制御するメカニズムのひとつである。な
お，エピゲノム修飾に関する詳細な記述は他の総
説を参照されたい［6］。
　短鎖脂肪酸の中で，酪酸は最も強いヒストン脱
アセチル化酵素（HDAC）阻害活性を有し，プ
ロピオン酸は緩和な活性を有することが知られて
いる。一方で，酢酸はほとんどその活性を示さ
ない［7］。短鎖脂肪酸のHDAC阻害活性の強さと
大腸におけるTreg細胞の分化誘導作用には正の
相関があることから，酪酸はT細胞のヒストン
アセチル化状態を変化させることで，Treg細胞
の分化誘導を促進する可能性が示唆された。実
際に，ナイーブT細胞をTreg分化誘導条件下で
培養し，そこに酪酸を添加しておくと，24時間
以内に，Foxp3遺伝子上流のプロモーター領域
におけるヒストンH3のアセチル化が亢進した。
このようなエピゲノム変化はFoxp3遺伝子の発
現誘導よりも前に観察された。図 5に示すよう
に，Foxp3遺伝子には，プロモーター領域以外に
もCNS1，2，3と呼ばれるエンハンサー領域が存
在する［8］。CNS1とCNS3はde novoにおける
Foxp3発現誘導に重要であり，前者には転写因
子であるSmad3やNFATc2が，後者にはRelファ
ミリークラスⅡ分子の一つであるc-Relが結合す
る。これらの領域のヒストンアセチル状態は転
写因子の結合に影響する。一方，CNS2にはCpG
アイランドを含むRUNX，STAT5結合領域があ
り，DNA脱メチル化状態がFoxp3の発現維持に
貢献している。ナイーブT細胞を酪酸で処理する
と，CNS3領域に関してもプロモーター領域と同
様24時間以内に，顕著なヒストンアセチル化の亢
進が認められた。さらに，CNS1に関しても経時
的にアセチル化が増加した。以上より，酪酸はプ
ロモーターおよびCNS領域のヒストンアセチル
化を介してFoxp3発現を誘導し，Treg細胞の分
化を促進すると考えられる（図 5）。
　短鎖脂肪酸はHDAC阻害作用を示すと共に，G
タンパク質共役受容体であるGrp41，Gpr43およ
びGpr109aのアゴニストとしても働く。Gpr41と
Gpr43は全ての短鎖脂肪酸により活性化するが，
Gpr109aは酪酸によってのみ活性化する。これら
の受容体は主として，ミエロイド系細胞や上皮細
胞に強く発現しており，リンパ球における発現は
低い。Singhらは大腸Treg細胞の恒常性維持に
おけるGpr109aの役割について報告している［9］。
酪酸は，Gpr109a依存的にマクロファージや樹状
細胞からの IL-6の発現を抑制し，IL-10やレチノ
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図 5　酪酸によるFoxp3遺伝子の制御領域に
おけるヒストンの修飾　 　　　
　Treg細胞の分化を誘導する条件にてナイーブT細胞
を培養し，培養液に酪酸を添加したときのFoxp3遺伝
子の制御領域のヒストンアセチル化を，クロマチン免
疫沈降－シークエンシング（ChIP-Seq）法により定量
解析した結果。2013   古澤之裕   Licensed under CC
表示 2 . 1日本
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てTreg細胞におけるGpr15の発現が高まり，そ
の結果，大腸においてHelios（胸腺由来Treg細
胞のマーカー）陽性の tTreg細胞が増加すること
を報告している［10］。
　以上のデータを統合して考察すると，大腸局所
におけるTreg細胞の分化誘導能は，短鎖脂肪酸
の中で酪酸が最も強く，酢酸には認められない。
一方で，胸腺由来 tTreg細胞を大腸に遊走させる
活性は，この逆である。プロピオン酸は両方の活
性を有するが，Treg分化誘導能は酪酸に比較し
て緩和である。SPFマウスの血中には一定量の短
鎖脂肪酸が存在するが，抗生物質投与により腸内
細菌を除去するか，または，低繊維食を与えるこ
とで，腸内発酵を抑制するとその血中濃度は大幅
に減少する［11,13］。これより大腸で産生された
短鎖脂肪酸は腸管局所におけるTreg分化を誘導
するのみならず，一部が血中に流入し腸管外に存
在するTreg細胞に作用することで大腸組織への
ホーミングを促していると考えられる。
おわりに
　本研究から，腸内細菌由来の酪酸が宿主T細胞
のエピゲノム修飾状態を変化させることでTreg
細胞を誘導し，腸管免疫システムの恒常性維持
に貢献していることが示唆された（図 6）。現在
我々は，研究対象を腸上皮細胞や腸管内ストロー
マ細胞，B細胞，そして自然リンパ球（Innate 
イン酸の産生を高める。このように，酪酸はT細
胞へ直接的に作用するのみならず，樹状細胞にも
作用することで間接的にもTreg誘導を促進する
ようである。レチノイン酸は腸管粘膜固有層への
リンパ球のホーミングをインプリントする因子で
もあることから，酪酸はGpr109aを介してTreg
細胞が大腸へホーミングするのを促進していると
いう可能性もある。著者らは，酪酸による大腸
Treg細胞の増加メカニズムの完全解明を目指し，
Gpr41，Gpr43，Gpr109aの欠損マウスをそれぞ
れ導入した。現在，各種欠損マウスおよび野生型
マウスに酪酸化でんぷんを与えた際の大腸Treg
細胞の割合を解析している（著者ら，未発表）。
Ⅲ． Treg細胞の腸管ホーミング制御
における短鎖脂肪酸の役割
　我々の報告以外にも，短鎖脂肪酸によるTreg
細胞誘導効果が複数報告されている［10,11］。こ
れらの研究では，高濃度（150mM）の短鎖脂肪
酸を飲水投与している。この場合には，酪酸より
も酢酸やプロピオン酸の方が大腸Treg細胞数を
増加させる［10］。しかし，短鎖脂肪酸を飲水投与
した場合には，短鎖脂肪酸が大腸に到達する前に
小腸で吸収されてしまうため，腸内細菌による生
理的な短鎖脂肪酸産生の場である大腸局所におけ
る役割は十分に検討できない。小腸で吸収された
短鎖脂肪酸の一部は血中に移行するため，全身へ
の作用が実験結果に反映されると考えられる。実
際にプロピオン酸や酪酸を飲水投与すると，大腸
のみならず全身性リンパ組織である脾臓のTreg
細胞も増加させる。一方で，前述のように酪酸
化でんぷんの投与では大腸粘膜局所でのみTreg
細胞が増加する。酢酸やプロピオン酸の飲水投
与によって大腸のTregが増加するメカニズムは
明らかではないが，大腸には，胸腺で分化した
Thymus-derived Treg （tTreg）と大腸局所で分
化したperipherally-generated Treg （pTreg）の
2種類が混在することを考慮すると，酢酸やプロ
ピオン酸には前者の細胞を大腸へ遊走させる活
性を有するのかもしれない。Treg細胞が大腸へ
ホーミングする際にはGpr15の発現が必要である
［12］。Smithらはプロピオン酸の飲水投与によっ
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図 6　腸内細菌が産生する酪酸による大腸
 Treg細胞誘導機構のモデル図
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the role of commensal bacteria and their metabolites 
in the maintenance of Treg homeostasis in the colonic 
lamina propria. 
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lymphoid cells）に拡大し，腸内細菌による宿主
エピゲノム修飾機構の解明を目指して研究を進
めている。近年の研究から，腸内フローラの異
常（ディスバイオーシス）が，腸管関連疾患のみ
ならず，肥満や糖尿病，心血管疾患，脳神経系疾
患などさまざまな全身性疾患の原因となることが
明らかになってきた。よって今後は，健常者およ
び様々な疾患患者の腸内フローラの比較解析を行
うことで，病態の悪化や改善に関わる腸内細菌種
およびその代謝産物の同定，さらにはディスバイ
オーシスの改善を介した新たな疾患治療法の開発
が進むと期待される。
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SUMMARY
The mammalian fetus is maintained under sterile 
conditions in the uterus. However, immediately after 
birth, it is exposed to a multitude of environmental 
microbes, some of which colonize the skin and 
mucosal surfaces. Particularly, the lumen of the 
human distal intestine harbors trillions of commensal 
bacteria. The colonization of bacteria contributes 
the promotion of the development of gut-associated 
lymphoid tissue, which is an inductive site for 
mucosal immune responses. On the other hand, 
aberrant immune responses to commensal bacteria 
cause the development of pathogenic inflammatory 
disorders. To avoid this risk, the intestinal mucosa 
has a large number of regulatory T （Treg） cells, 
which play a pivotal role in the containment of 
inflammatory responses. In this article, we introduce 
